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	 乳幼児期の難治性下痢症の原因として、免疫不全を背景とした難治性腸管感染症や炎症性疾患に伴う滲出性
下痢症、浸透圧・分泌性下痢症を主とする先天性下痢症、腸リンパ管拡張症を主とする蛋白漏出性胃腸症が挙
げられる。いずれも電解質異常や吸収不良による慢性栄養障害をきたし、成長障害を来たすことがあり、生涯
に渡って治療が必要となる疾患も多い。乳児期難治性下痢症の原因疾患には単一遺伝子疾患が多く存在し、遺
伝子解析が病態の理解のために重要であると考えられてきたが、網羅的遺伝子解析系とその臨床像との相関に
関する知見は十分に確立されていなかった。	
本研究では、本邦における小児期発症の滲出性下痢症、浸透圧・分泌性下痢症、蛋白漏出性胃腸症の症例を
集積し、その遺伝的背景と臨床像との相関を明らかにすることを目的とした。それぞれにおいて、既知の遺伝
子異常をまとめた遺伝子解析パネルを新たに構築し、全エクソーム解析で検出された変異からパネルを用いて
対象遺伝子を抽出し、網羅的に解析することで原因遺伝子を検索した。乳児難治性下痢症を大別し、それぞれ
において疾患関連遺伝子解析パネルを作成したのは本邦で初めてである。	
その結果、滲出性下痢症では国内	28	施設から	107	家系	108	例、蛋白漏出性胃腸症に関しては 3	施設か
ら計	3	家系	8	症例の臨床症状と検体を集積した。浸透圧・分泌性下痢症では症例は集まらなかった。その結
果、滲出性下痢症では	15	症例	(13.8	%)	で原因遺伝子を同定したが、蛋白漏出性胃腸症では原因遺伝子が同
定できなかった。滲出性下痢症で検出された変異は	IL-10	受容体	A 欠損症	3	例、	XIAP 欠損症	4	例、RELA	ド
ミナントネガティブ変異	1	例、CYBB	遺伝子バリアント	1	例、	FOXP3	遺伝子バリアント	1	例、CTLA-4	ハプ
ロ不全	1	例、	SLCO2A1	遺伝子バリアント	1	例、A20	ハプロ不全	2	例、Hermansky-Pudlak	症候群	1	例であ
った。RELA	ドミナントネガティブ変異での疾患は世界で初めての症例であり、それによる	NF-κB	シグナル
伝達系の機能低下を確認した。またその他の遺伝子変異疾患で発症年齢や表現系に新たな知見を付加した。	
本論文では乳幼児期発症難治性下痢症の網羅的遺伝子解析パネルを確立し、本邦における炎症性腸疾患を主
とする滲出性下痢症での単一遺伝子病の多様性が示された。これにより、既知の遺伝子異常を網羅的に解析す
ることが、病態の理解と適切な治療方針の決定に結びつくことを明らかにした。	
 
